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^ (54) Title: REACTION OF CARBONYL COMPOUNDS WITH ORGANOMETALLIC REAGENTS 

(54) Bezeichnung: REAKTION VON CARBONYLVERBINDUNGEN MTT METALLORGANISCHEN REAGENZIEN 

^5 (57) Abstract: The invention relates to a novel method for carrying out reactions of carbonyl compounds with organometallic 
reagents, especially grignard reagents. The inventive method is characterised in that the organometallic reagent and the carbonyl 
compound are provided and tempered separately in a suitable solvent before being pumped into a tempered mini/micromixer. 

® (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Durchfuhrung von Reaktionen von Carbonylverbindungen 
Q mit metallorganischen Reagenzien, insbesondere mit Grignard verbindung, dadurch gekennzeichnet dass das Metallorganische Rea- 

genz und die Carbonylverbindung in einem geigeneten Ldsungsmittel getrennt vorgelegt und temperiert werden und danach in einen 

temperierten Mini/Mikromischer gepumpt werden. 
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Reaktion von Carbonylverbindungen mit 
metallorganischen Reagenzien 

Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Durchfuhrung von Reaktionen 
von Carbonylverbindungen mit metallorganischen Reagenzien, insbesondere 
mit Grignardreagenzien. 

Die Selektivitat bzw. Qualitat einer chemischen Reaktion wird unter anderem 
stark durch die exakte Kontrolle von Temperatur und Verweilzeit beeinfluBt. 
Ein Beispiel hierfur ist eine Reaktion, die in der Patentanmeldung DE 44 11 
101 A1 (Verbessertes Verfahren zur Herstellung eines D-(+)-Biotin- 
Zwischenproduktes") beschrieben wird. Es handelt sich dabei um folgende 
Reaktion: 




25 

Zur Durchfuhrung dieser Reaktion wird nach diesem Verfahren in einer 
Ruhrwerksapparatur 1 ,4-(Dichlormagnesium)-butan in Tetrahydrofuran vor- 
gelegt. Bei -25 bis -15°C wird in Tetrahydrofuran gelostes (+)-cis-1,3- 
Dibenzyl-hexahydro-1H-thieno[3,4d]imidazol-2,4-dion (1) zudosiert. An- 
30 schlieliend wird das durch die Reaktion entstandene Zwischenprodukt mit 
Kohlendioxid weiter umgesetzt. Nach einem Austausch des Losungsmittels 
(Tetrahydrofuran wird durch Xylol ersetzt) wird mit 30%iger Schwefelsaure 
bei T > 50°C dehydratisiert. Zur Abtrennung der entstandenen Nebenpro- 
dukte folgen dann pH-kontrollierte Extraktionen. 



35 



WO 01/51434 



-2- 



PCT/EP01/00248 



Die Ausbeute dieser Reaktion liegt trotz intensiver Optimierungsversuche zur 
Zeit im ProduktionsmaBstab bei ca. 65 - 75%. Nachteilig ist bei dieser Art der 
Reaktionsdurchfuhrung die Entstehung von verschiedenen Nebenprodukten 
in groBeren Mengen, deren Bildung durch sehr lange Verweilzeiten stark be- 
5 gunstigt wird (x « 12 h). 



Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, ein Verfahren zur Verfu- 
gung zu stellen, durch das Reaktionen von Carbonylverbindungen mit me- 
tallorganischen Verbindungen in einfacher Weise mit verbesserter Selektivi- 
tat mit einer hoheren Raum-Zeit-Ausbeute durchgefUhrt werden konnen. 



j 5 Die Losung der Aufgabe erfolgt durch ein Verfahren zur Durchfuhrung von 
Reaktionen von Carbonylverbindungen mit metallorganischen Reagenzien, 
welches dadurch gekennzeichnet ist, daB 

a) das metallorganische Reagenz in einem Losungsmittel vorgelegt und tern 
periert wird, 

20 b) die Carbonylverbindung in einem geeigneten Losungsmittel getrennt vor 
gelegt und temperiert wird, 

c) die Losungen aus a) und b) zur Reaktion in einen temperierten Mi 
ni/Mikromischergepumpt werden, gegebenenfalls durch eine nachge 
schaltete Verweilstrecke in Form einer sehr dunnen Leitung, weiche 

25 ebenfalls temperierbar sein kann, gefuhrt werden, wobei eine definierte 

Verweilzeit eingestellt wird, 

d) das austretende Reaktionsgemisch gegebenenfalls anschlieBend in einer 
nachgeschalteten Reaktion umgesetzt wird 

und 

30 e) das erhaltene Produktgemisch aufgearbeitet wird. 

Als temperierter Mini/Mikroreaktor wird in dem erfindungsgemaBen Verfahren 
ein plattenformigen Mikromischer venA/endet, worin gegebenenfalls die 
Edukte in einen 180°-T-Stuck zusammengefuhrt werden und eine intensive 
Durchmischung gegebenenfalls in zopfformigen dunnen Leitungen erfolgt. 

35 
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Als metallorganisches Reagenz sind im Verfahren sowohl Grignardreagen- 
zien als auch lithiumorganische Verbindungen einsetzbar. Dementsprechend 
konnen Verbindungen aus der Gruppe 1,4-Dichlormagnesiumbutan, 3,4,5- 
Trifluor-1-brommagnesiumbenzol und n-Butyllithium eingesetzt werden. 

5 

Als Carbonylverbindung kann eine Verbindung ausgewahlt aus der Gruppe 
der aliphatischen, cycloaliphatischen und heterocyclischen Ketone einge- 
setzt werden. 

Besonders vorteilhaft ist das erfindungsgemaBe Verfahren zur Umsetzung 
10 von metallorganischen Verbindungen mit Carbonylverbindungen ausgewahlt 
aus der Gruppe 4-(Pentylcyclohexyl-1)-cyclohexan-4-on (4) und (+)-cis-1,3- 
Dibenzyl-hexahydro-1H-thieno[3,4d]imidazol-2 t 4-dion. 

Als Ldsungsmittel fur die metallorganische Verbindung aber auch fur die Car- 
15 bonylverbindung kann ein aprotisches nukleophiles Losungsmittel verwendet 
werden. Geeignet sind LOsungsmittel ausgewahlt aus der Gruppe Tetrahy- 
drofuran, Diethylether, Dioxan und Dibutylether. 

Die Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens kann bei einer kon- 
20 stanten Temperatur zwischen - 40 bis +120 °C, vorzugsweise bis 60 °C, 
durchgefuhrt werden. 

In einer besonderen Ausgestaltung des Verfahrens wird das aus dem Mi- 
ni/Mikromischer austretende Reaktionsgemisch mit einer nachgeschalteten 
^ Pumpe in einen Vorratstank bzw. Ruhrreaktor gefordert. 

Im Rahmen des erfindungsgemaBen Verfahrens kann als nachgeschaltete 
Reaktion eine Umsetzung mit Kohlendioxid oder eine Hydrolyse erfolgen. 



Untersuchungen haben nun ergeben, daB bei diesen Reaktionen deutlich 
hohere Ausbeuten erhalten werden, wenn die Umsetzung der Edukte mit ei- 
ner Verweilzeit t < 10 sec. durchgefuhrt wird, wobei der intensiven Durch- 
mischung der Edukte der Grignardreaktion besondere Bedeutung zugemes- 
sen wird. Im Laufe der Untersuchungen wurde gefunden, daB es besonders 
vorteilhaft ist, wenn diese erste Stufe kontinuierlich in einem Mikro/Mini- 
reaktor durchgefuhrt wird. Unter „Mikroreaktor" ist eine Einheit mit Stro- 
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mungskanalen in der GrolSe von 1 bis 1000 pm zu verstehen. Hingegen hat 
ein „Minireaktor" Stromungsquerschnitte im Bereich > 1000 pm. 



Hierdurch laSt sich die Reaktion bei intensiver Vermischung mit definierter 
Verweilzeit durchfGhren. Gleichzeitig ist unter diesen Bedingungen gewahr- 
ieistet, dafc das Reaktionsgemisch wahrend der Umsetzung im Reaktor unter 
nahezu ideaien Bedingungen konstant bei einer festgelegten Temperatur 
gehalten wird, und zwar je nach eingesetzten Edukten zwischen -40 bis 
10 gegebenenfalls +120 °C. 

Erfindungsgemaft werden bei der Herstellung des oben angefuhrten Zwi- 
schenprodukts fur die Herstellung von Biotin die Losungen der Edukte 
Grignard-Reagenz und Thiolacton in einem kontinuierlich betriebenen Mi- 

15 ni/Mikroreaktor bei definierter Temperatur intensiv vermischt. Das daraus re- 
sultierende Vorprodukt wird, nachdem es gegebenenfalls nach dem Austritt 
aus dem Mikroreaktor durch eine sich anschlie&ende sehr dunne temperierte 
Verweilzeitstrecke gefiihrt worden ist, in einem sich anschlielienden geeig- 
neten Reaktor mit Kohlendioxid carboxyliert. Die ProzeSparameter Druck, 

20 Temperatur und Massenstrome werden dabei an verschiedenen Stellen ge- 
messen und geregelt 

Das beschriebene Verfahren eignet sich allgemein fQr die Umsetzung von 
metallorganischen Reagenzien mit Carbonylverbindungen, da die ProzeRpa- 
25 rameter Konzentrationsverhaltnis, Druck, Temperatur und FluB bzw. Ver- 
weilzeit exakt eingestellt werden konnen. Mit der Moglichkeit der exakten 
Reaktionsfuhrung und der Verwendung kleiner Reaktorvolumina wird auf 
diese Weise ein hohes Sicherheitsniveau erreicht. 

Zur Durchfuhrung der oben aufgefuhrten Reaktion zur Herstellung des Zwi- 

30 

schenprodukts von Biotin wird folgendermaRen vorgegangen: Das Thiolac- 
ton (1) wird in Tetrahydrofuran gelost mit der Grignard-Verbindung (2) wahl- 
weise im Mikro- oder Minireaktor mit nachfolgender Verweilzeitstrecke (Ver- 
weilzeit: t < 10 s) kontinuierlich umgesetzt. Das anfallende Vorprodukt wird 
direkt in eine mit gasformigem Kohlendioxid gefullte Ruhrwerksapparatur 

35 

geleitet. Die weitere Aufarbeitung des Rohprodukts entspricht dem Batch- 



WO 01/51434 



-5- 



PCT/EPO 1/00248 



Verfahren wie es auch in DE 44 1 1 101 A1 beschrieben ist. Die analytischen 
Daten (NMR, DC) stimmen mit denen der Batch-Reaktion uberein. 

In verschiedenen Versuchen, bei denen als Reaktionsparameter die Verweil- 
5 zeit im Mikroreaktor variiert wurde, wurden uberraschend hohe Ausbeuten 
des erwunschten Produkts erzielt. Es wurden beispielsweise foigende Aus- 
beuten erhalten (Flufc 2 l/h pro Edukt, c G rignard : c Th ioiaaon = 2 : 1 bis 1.5 : 1): 

96.5% bei -10°C 
10 90.1 % bei40°C 
92% bei 15°C 

Diese Ergebnisse wurden bereits unter noch nicht optimierten Bedingungen 
erzielt, so daG noch weitere Steigerungen zu erwarten sind. 

Zur Durchfuhrung im TechnikumsmalJstab wurden Mini-Statikmischer einge- 
setzt wie in DE 19746583 (Fig. 1) beschrieben. Hierbei wurden beispiels- 
weise foigende Ausbeuten erreicht: 

20 94.0% bei -25°C, 2 l/h pro Edukt 
95.6% bei -10°C, 2 l/h pro Edukt 
93.7% bei 5°C, 2 l/h pro Edukt 

Aber auch mit einem sehr vereinfachten Mischer, in dem die Edukte lediglich 
mit Hilfe von diinnen Leitungen mit einem Innendurchmesser von 2mm in ei- 

25 

nem temperierten T-Stuck zusammengefuhrt und gegebenenfalls durch eine 
sich anschlie&ende Verweilstrecke in Form einer diinnen Leitung mit glei- 
chem Durchmesser gefuhrt werden (Fig. 2), werden wesentlich hohere Aus- 
beuten als bisher moglich erzielt: 

30 92.6% bei ca. 5-1 0°C, 5 l/h pro Edukt, T-Stuck mit 2 mm Innendurchmesser 
88.2 % bei 28-33°C, 30 kg/h pro Edukt, T-Stuck mit 2 mm Innendurchmesser 

84% bei 5-24°C, 5-30 kg/h pro Edukt, T-Stuck mit 4 mm Innendurchmesser 
und nachgeschaltetem Statikmischer (hier wurden in einem Ansatz meherere 
35 Versuchsparameter getestet). 
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10 



15 



20 



30 



Auch wenn die Edukte in einem Winkei zwischen 30° und 150° zusammen- 
gefuhrt werden, last sich eine signifikante Ausbeuteerhdhung feststellen. 

Wenn die Edukte in einem statischen Mischer nicht nur in einem T-Stuck zu- 
sammengefuhrt werden sondern das entstehende Reaktionsgemisch auch 
noch durch zopfformige Leitungen gefuhrt wird (Fig. 3), konnen noch weitere 
Ausbeutesteigerungen erzielt werden wie Versuche gezeigt haben. 

In Figur4 ist ein grundlegender Aufbau einer Anlage zur Umsetzung von 
Carbonylverbindungen mit metallorganischen Reagenzien gezeigt. In den 
beiden Vorratstanks, bzw. Ruhrbehaltern (I) und (II) werden die Edukte (1) 
uhd (2) vorgelegt. Druck- und Temperatursensoren sowie Durchflufimessun- 
gen sind an verschiedenen Stellen eingebaut, urn den ProzeS optimal steu- 
ern zu konnen. Weiterhin ist es sinnvoll t wenn Vortemperierstrecken in die 
Eduktleitungen vor dem Reaktor (III) integriert sind. Weiterhin ist es moglich 
mehrere Reaktoren hintereinander zu schalten, wodurch auch mehrstufige 
Reaktionen durchgefuhrt werden konnen. Zur Forderung der Edukte aus den 
Vorratstanks (I) und (II) in den Reaktor (III) sind in der modellhaften Anlage 
der Fig. 4 Pumpen zwischengeschaltet. Nach dem Austritt aus dem stati- 
schen Mini/Mikroreaktor wird das Reaktionsgemisch in einen nachgeschal- 
teten Vorratstank bzw. Ruhrbehaltern (IV) geleitet, in dem eine nachge- 
schaltete Reaktion, wie z. B. die Umsetzung mit C0 2 erfolgen kann. 



Im einzeinen kann eine geeignete Anlage aber auch so aufgebaut sein, dafi 
dem Reaktor eine Pumpe nachgeschaltet ist, um einen unerwunschten 
25 Druckaufbau zu vermeiden. 

Im besonderen wurden Versuche im TechnikumsmaSstab mitfolgendem 
Versuchsaufbau durchgefuhrt: 



35 



Zur Darstellung der Grignard-Verbindung wurde eine Standard- 
Ruhrwerksapparatur verwendet, die auch als VorratsgefaS diente. Als Vor- 
ratsgefaS fur die Thiolacton-Losung kam eine Vorlage mit Ruhrer zum Ein- 
satz. Als VorratsgefaB fQr die Thiolacton-Losung kam eine Vorlage mit Ruh- 
rer zum Einsatz. Eine Standard-Ruhrwerksapparatur diente als Auffanggefafl 
fur das Grignard-Additionsprodukt und dessen weitere Umsetzung mit C0 2 . 
Zur Temperaturerfassung in der Apparatur wurde ein Pt100- 
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Temperatursensor verwendet Ein Stahlbehaiter wurde als VorratsgefaB fur 
Losungsmittel (Losungsmittel = LM) verwendet. 

Die Edukt-Losungen wurden mit geeigneten Pumpen durch eine Filtrations- 
^ einheit unter Kontrolle des Drucks und durch Ruckschlagventile in die Mi- 
ni/Mikroreaktoren gefordert. Die Thiolacton-Losung wurde mit Hilfe eines 
Warmeaustauschers temperiert. 

Mit Dreiwegehahnen wurden zahlreiche Spulmoglichkeiten fur Filter und 
Leitungen geschaffen, so daB bei Bedarf die Leitungen sowohl mit flussigen 
10 als auch gasformigen Medien gespult werden konnen. Beispielsweise ist auf 
diese Weise eine Spulung mit Inertgas oder mit Losungsmittel, bzw. ein er- 
forderlicher Druckausgleich moglich. 

Der temperierbare Minireaktor bestand aus einer Misch- und Reaktionsein- 
15 heit. Der Ausgang der Reaktionseinheit fuhrte in die o. g. Ruhrwerksappara- 
tur. Durch einen hinter dem Reaktor befindlichen Dreiwegehahn wurde die 
Moglichkeit einer Probenentnahme geschaffen. 

Zur Steuerung und Aufzeichnung der Reaktionsparameter wurde eine geeig- 
20 nete Datenerfassungs- und Steuerungsanlage angeschlossen. 

Die Durchfuhrung des Verfahrens ist dem Fachmann mit einer entsprechend 
aufgebauten Apparatus deren Einzelteile im Handel erhaltlich sind, in der 
beschriebenen Weise moglich. Der Aufbau der Apparatur laSt sich dabei 
nach Bedarf, angepa&t an die jeweilig durchzufiihrende Reaktion, variieren. 

25 

Im folgenden werden zur Verdeutlichung der vorliegenden Erfindung Durch- 
fuhrungsbeispiele gebracht. 



Versuchsdurchfuhrung: 

1. Darstellung der Grignard- Verbindung. 



35 



Die 130 I Ruhrwerksapparatur wurde mehrfach evakuiert und mit Stickstoff 
beluftet. Es wurden 2.87 kg (116.9 mol) Magnesiumspane (99%) vorgelegt 
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und die Apparatur erneut mit Stickstoff inertisiert AnschlieBend wurde mit 
4.2 kg THF uberschichtet, die Manteltemperatur auf 70°C eingestellt, und es 
wurden 4.0 kg einer Losung von 7.5 kg (59.1 mol) 1,4-Dichlorbutan (>99%) 
in 38.8 kg THF zugegeben. Die Reaktion wurde durch Zugabe von ca. 50 ml 

5 1 ,4-(Dich!ormagnesium)-butan gestartet. AnschlieBend wurde die Mantel- 

temperatur auf 60°C zuriickgestellt. Nach Abreaktion der Startmenge wurde 
die restliche Losung von 1,4-Dichlorbutan in THF innerhalb von 2 h 40 min 
so zugegeben, dali das Reaktionsgemisch stets unter RuckfluB siedete 
(nach 10 min Ruhrer angestellt). Es wurde weitere 90 min unter RuckfluB 

10 erhitzt (Manteltemperatur 80°C) und dann langsam auf 30°C abgekuhlt. Da- 
bei wurde die Losung mit weiteren 55.9 kg THF verdunnt. Die Innentempe- 
ratur wurde dann konstant auf 28 bis 32°C gehalten. Man erhielt 1 10 kg 
Grignard-Losung (c = 0.5 mol/l). 

15 2. Darstellung der Thiolacton-Losung. 

In einer 200 I Vorlage mit Ruhrer wurden 11. 2 kg (33.0 mol) Thiolacton (1) in 
89.8 kg THF gelost. Man erhielt 101 kg Losung (c = 0.30 mol/l). Die Appa- 
ratur wurde unter Stickstoff gehalten. 

20 3. Vorbereitungen und Durchfuhrung der Reaktion im Statikmischer. 

Alle Leitungen wurden zunachst mit wasserfreiem THF gespQIt und getrock- 
net und mit Stickstoff inertisiert. Nach Vorlegen von 65 THF wurde die Riihr- 
werksapparatur evakuiert und mit Kohlendioxid beluftet. Die 800 I RWA, die 
25 Mischeinheit und der Warmetauscher fur die Thiolacton-Vorkuhlstrecke wur- 
den mit Sole gekuhlt (ca. -14 bis -12°C). 



Ein FlieBschema der verwendeten Anlage ist in Fig. 5 dargestellt. 

Wie beschrieben, ist die Anlage aus folgenden Komponenten Aufgebaut: 

• Ruhrwerksapparatur mit Ruhrer, 130 l f Email, mit Temperierung 

• Ruhrwerksapparatur mit Ruhrer, 800 I, Email, mit Temperierung 

• Glasvorlage mit Ruhrer, 200 I 

• Seitz-Einschicht-Druckfilter, Edelstahl, 120 I, 0 = 65 cm 

• 2 Zahnradpumpen, Edelstahl, Gather Industries 
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• Pall-Kerzenfilter, Edeistahlgewebe, 50 pm, 2.5 I Volumen 

• Edelstahlfass, druckbestandig, 100 I 

• Warmeaustausc.her aus 6 mm Stahlrohr, Wendel 3m LSnge 

• 6 mm und 100 mm Stahlrohre 

5 • Swadgelok-Verbinder, -Hahne und -Schlauche 



Fur die MeQ>- und Regelungstechnik wurden neben den Standard-Sensoren 
der 800 I RUhrwerksapparatur folgende Sensoren eingesetzt: 



- T-Messung hinter der gesamten Mischeinheit 

- T-Messung der Sole nach der Mischeinheit und vor dem Vorkuhler fur 
Thiolacton 

15 

wurden 

=> Pt100-Sensoren, 6 mm Stahlgehause, Fa. Cowie AG (Schweiz) 
=> Pt100-Sensoren, 6 mm Teflongehause, Fa. Cowie AG (Schweiz) 

20 eingesetzt 

und fiir die Druckmessungen 

- 2x P-Messung hinter der Zahnradpumpe vor dem Filter 

- P-Messung vor dem Mischer in der Grignard-Leitung 

25 wurden 

=> DruckmeSumformer P41, [Stahlmembran, M20 x 1.5, 0-10 bar Absolut- 
druck, Fa. PMH (ProzeS- und Maschinen-Automation GmbH (Philips, D)] 

eingesetzt. 

30 

Stoffstrflme wurden gemessen: 

- 2x Coriolis Massed urchfluBmesser 

=> Massflo® Typ Mass 3000/2100 Ex (MeBumformer und -aufnehmer), Fa. 
35 Danfoss Antriebs- und Regeltechnik GmbH 
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Der Grignard-Strom wurde auf 30 kg/h eingestellt (3 kg wurden ohne Umset- 
zung mit Thiolacton in die 800 I RWA gepumpt) und der Thiolacton-Strom 
mit Hilfe eines Faktors angepasst, (Dichteunterschied). Diese Betriebsein- 
stellung (30 kg/h) wurde bis zum vollstandigen Verbrauch der Grignard- 
5 Losung beibehalten. Der C0 2 -Strom muSte auf ca. 25 l/h eingestellt werden. 

Nach dem Verbauch von 

99.6 kg (= 32.5 mol Thiolacton) Thiolacton-Losung und ca. 110 kg Grignard- 
Losung wurde die Kuhlung abgestellt, und es wurde anschlieliend noch 
10 weitere 30 min C0 2 durch die Apparatur geleitet. Die entstandene Suspen- 
sion wurde uber Nacht geruhrt. 

Unter heftigem Ruhren wurde auf ca. 42 °C erwarmt und dabei auf 400 mbar 
evakuiert. Es wurde THF soweit abdestilliert, bis der Riickstand sehr z3h- 
flussig wurde. Es wurden 30 I Xylol zugegeben und weiter THF entfernt 
Nach der Zugabe von weiteren 30 I Xylol wurden langsam unter Ruhren 66 
kg 30%ige H2SO4 zugegeben, wobei sich das Gemisch bis auf T = 67 °C er- 
warmte. Es wurde weitere 120 min bei 62 - 70 °C Innentemperatur mit ma- 
ximaler Ruhrerdrehzahl nachgeruhrt und anschliefiend die Manteltempera- 
tur auf 50 °C zuruckgestellt. Nach Erreichen der gewunschten Temperatur 
wurde der Ruhrer abgestellt. Die wS&rige Phase trennte man bei ca. 65°C 
ab, und die organische Phase wurde auf 30°C abgekuhlt. Durch Zugabe von 
ca. 45 1 1 N NaOH wurde unter heftigem Ruhren der pH-Wert auf pH = 9.37 
eingestellt. Der ROhrer wurde abgestellt, und die Phasen wurden nach 1 h 
getrennt (Xylol 1). Die walirige Phase wurde in die Apparatur zuruckgege- 
ben, und es wurden 60 I Xylol zugeben. Der pH-Wert wurde mit ca. 4 I 
25%iger Salzsaure auf pH = 6.81 eingestellt, die Phasen wurden getrennt 
(ca. 30 min), und man erhielt das Produkt in Xylol (Xylol 2). 

Teilmengen der beiden Xylol-Phasen wurden azeotrop im Vakuum vom Lo- 
30 sungsmittel und Wasser befreit. Aus den erhaltenen Massen wurden die 
Gesamtausbeuten bestimmt. 

Xylol 1: 2.07 kg (Nebenprodukte) 

Xyloi 2: 12.14 kg (Hauptprodukt, 88.2% Ausbeute) 

35 Wahrend der Durchfuhrung dieses Versuchs betrug die Temperatur am 

Ausgang des Mischers ca. 2h 31 - 33°C und den Rest der Zeit ca. 28-29 °C. 
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Es konnte ein Druckanstieg von ca. 1 bar im gesamten System beobachtet 
werden. Die Temperatur der Grignard-Losung wurde auf 30°C eingestellt. 
Das Regelverhalten. der Grignard-Pumpe stieg um ca. 10 Einheiten an. Der 
maximale Druck im System betrug ca. 4.5 bar am Ende des Versuchs. 

5 

Die Analyse der Nebenprodukte ergab, daB es sich um ein korrespondieren- 
des Diolefin, die Butyliden-Verbindung und das Reduktionsprodukt derge- 
wunschten Verbindung (3) sowie um Ureidthiol handelt. 

In gleicher Weise laBt sich 4-[4-(trans-4-Pentylcyclohexyl)-1-cyclohexen-1- 
10 yl]-1-trifluormethoxybenzol (CCP-5-OCF3-enyl) (5) unter Einsatz von 

n-Butyllithium herstellen. Als Edukte wurden 4-Brom-trifluormethoxybenzot 
(3) und 4-(4-Pentylcyclohexyl)-cyclohexan-4-on (4) eingesetzt. Nach der 
nachgeschalteten Hydrolyse wird das gewunschte Produkt (5) erhalten. 

15 Weiterhin laBt sich Cyclohexyl-cyclohexan-3-on mit 3,4.5-TrifluoM- 

brommagnesiumbenzol bei Temperaturen zwischen 0 bis 60 °C umsetzen. 
Auch hier kann die Verweilzeit von mehreren Stunden auf weniger als 10 s 
verkurzt werden. Im Gegensatz zu der oben beschriebenen Reaktion lassen 
sich die Ausbeute und damit die Produktqualitat durch Druck- und Tempe- 

20 raturerhohung optimieren, wobei jedoch zu beachten ist, daB die Grignard- 
Verbindung oberhalb von 100 °C zur Zersetzung in einer stark exothermen 
Reaktion neigt und der Siedepunkt von THF bei 65 °C liegt. Durch die inha- 
rente Sicherheit der Mikromischer kann hier jedoch trotzdem bei hoheren 
Temperaturen gearbeitet werden, so daB durch die vorliegende Erfindung 

25 eine sonst nicht mogliche Reaktionsfuhrung ermoglicht wird. 
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Darsteliungen: 
Fig.1 

Mini-Statikmischer wie bereits in DE 19746583 A1 beschrieben 
Fig. 2 

T-Stuck-Mischer 1 

Vereinfachter Mischer, in dem die Edukte (1) und (2) in einem temperierten 
T-Stuck (III) mit Hilfe von dunnen Leitungen mit einem Innendurchmesser von 
2 mm, die von einem Kuhlmantel (4) umgeben sind, zusammengefuhrt wer- 
den. Der Leitungsinnnendurchmesser betragt innerhalb des Kuhlmantels 2 mm 
und auRerhalb 4 mm. 

Fig. 3 

T-Stuck-Mischer 2 

Statischer Mischer wie in Fig. 2 mit einem Innendurchmesser der Leitungen im 
T-Stuck (III) von 4 mm, worin jedoch nach dem Zusammenfuhren der Edukte 
(1) und (2) das Reaktionsgemisch durch einen Statikmischer mit zopfformigen 
Leitungen (5) mit einem Innendurchmesser von ca. 4mm gefuhrt wird. 

Fig. 4 

Grundleqender Aufbau einer Anlaae: 
Komponenten der Anlage sind: 

Vorratstanks bzw. Ruhrbehaiter (I) und (II) enthaltend Edukte 1 und 2 
Reaktor (III) 

Vorratstank bzw. Ruhrbehalter (IV) fur das Reaktionsgemisch 
Pumpen P1 und P2 

Fig. 5 

Aufbau der fur die Versuche verwendeten Anlage: 
Ruhrwerksapparatur mit RUhrer, Email, mit Temperierung (I) 
RGhrwerksapparatur mit Ruhrer, Email, mit Temperierung (IV) 
Glasvorlage mit Ruhrer, (II) 
Seitz-Einschicht-Druckfilter, Edelstahl, (V) 
2 Zahnradpumpen, (P1, P2) 
Warmeaustauscher (VI) 

Pall-Kerzenfilter; Edelstahlfass, druckbestandig; 6 mm und 100 mm Stahlroh- 
re; Swadgelok-Verbinder, -Hahne und -Schiauche. 
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PATENTANSPRUCHE 



1 . Verfahren zur Durchfuhrung von Reaktionen von Carbonylverbindungen 
mit metallorganischen Reagenzien, dadurch gekennzeichnet, daR 
5 a) das metallorganische Reagenz in einem Losungsmittel vorgelegt und 

temperiert wird, 

b) die Carbonylverbindung in einem geeigneten Losungsmittel getrennt 
vorgelegt und temperiert wird, 

c) die Lasungen aus a) und b) zur Reaktion in einen temperierten Mi- 
10 ni/Mikromischer gepumpt werden, gegebenenfalls durch eine nachge- 

schaltete Verweilstrecke in Form einer sehr dunnen Leitung, welche 
ebenfalls temperierbar sein kann, gefuhrt werden, wobei eine definierte 
Verweilzeit eingestellt wird, 

d) das austretende Reaktionsgemisch gegebenenfalls anschlieBend in 
15 einer nachgeschalteten Reaktion umgesetzt wird 

und 

e) das erhaltene Produktgemisch aufgearbeitet wird. 

Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR als ternpe- 
rierter Mini/Mikroreaktor ein plattenformigen Mikromischer verwendet 
wird, worin gegebenenfalls die Edukte in einen 180°-T-Stuck zusammen- 
gefuhrt werden und eine intensive Durchmischung gegebenenfalls in 
zopfforrnigen dunnen Leitungen erfolgt. 

3. Verfahren gemaS Anspruch , dadurch gekennzeichnet, dali als metallor- 
25 ganisches Reagenz ein Grignardreagenz oder eine lithiumorganische 

Verbindung eingesetzt wird. 

4. Verfahren gemaS der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB 
als metallorganisches Reagenz eine Verbindung ausgewahlt aus der 
Gruppe 1,4 Dichlormagnesiumbutan, 3,4,5-TrifluoM- 
brommagnesiumbenzol und n-Butyllithiurn verwendet wird. 

Verfahren gemaS Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daS als Car- 
bonylverbindung eine Verbindung ausgewahlt aus der Gruppe der ali- 
phatischen, cycloaliphatischen und heterocyclischen Ketone eingesetzt 
wird. 
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6. Verfahren gemaft der Ansprtiche 1 und 5, dadurch gekennzeichnet, daft 
als Carbonylverbindung eine Verbindung ausgewahlt aus der Gruppe 4- 
(4-Pentylcyclohexyl)-cyclohexan-4-on (4) und (+)-cis-1 ,3-Dibenzyl- 
hexahydro-1H-thieno[3,4d]imidazol-2,4-dion verwendet wird. 

5 

7. Verfahren gemaft der AnsprQche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daft 
als Losungsmittel ein aprotiscffes nukleophiies Losungsmittel verwendet 
wird. 

8. Verfahren gemaft Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daft als L6- 

10 sungsmittel ein Losungsmittel ausgewahlt aus der Gruppe Tetrahydrofu- 

ran, Diethylether, Dioxan und Dibutylether verwendet wird. 

9. Verfahren gemaft der AnsprQche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daft 
die Reaktion bei einer konstanten Temperatur zwischen - 40 bis +120 

15 °C, vorzugsweise bis 60°C, durchgefuhrt wird. 

10. Verfahren gemaft der AnsprQche 1 und 2 dadurch gekennzeichnet, daft 
das aus dem Mini/Mikromischer austretende Reaktionsgemisch mit einer 
nachgeschalteten Pumpe in einen Vorratstank bzw. Ruhrreaktor oder Mi- 

20 ni/Mikroreaktor gefordert wird. 

11. Verfahren gemaft der AnsprQche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daft 
als nachgeschaltete Reaktion eine Umsetzung mit Kohlendioxid oder ei- 
ne Hydrolyse erfolgt. 

25 
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Fig. 1 
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